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R. Gärtner, R C. Scriba 
Schilddrüse. Die endemische Jod-
mangelstruma wurde bis vor einigen 
Jahren nach den Empfehlungen der 
„Sektion Schilddrüse" der „Deutschen 
Gesellschaft für Endokrinologie" ein 
bis zwei Jahre lang mit einem L-Thyr-
oxin-Präparat in einer TSH-suppressi-
ven Dosis behandelt; danach wurde zur 
Prophylaxe eine Jodid-Substitution mit 
100 jxg/Tag durchgeführt [17]. In den 
letzten Jahren hat sich mit Hilfe der 
sonographischen Volumenbestimmung 
und aufgrund kontrollierter klinischer 
Studien gezeigt, daß eine alleinige 
Jodid-Substitution einen ebenso guten 
Therapieerfolg zeigt wie die TSH-sup-
pressive Therapie. Der Vorteil der Jo-
did-Therapie liegt aber darin, daß nach 
Absetzen der Behandlung das Schild-
drüsenvolumen - im Gegensatz zur 
TSH-suppressiven Therapie mit 
Schilddrüsenhormon - über einen län-
geren Zeitraum kleiner bleibt [7, 8]. 
Tierexperimentelle Untersuchungen 
sowie neuere pathophysiologische 
Überlegungen belegen, daß die TSH-
suppressive Therapie nur die Hyper-
trophie der Schilddrüsenzelle beseitigt, 
nicht aber die Hyperplasie und vor al-
lem auch nicht den intrathyreoidalen 
Jodmangel [3,18]. 
Das durchschnittliche Joddefizit in 
Deutschland liegt bei etwa 100-150 
|xg/Tag; dies kann durch die Verwen-
dung von jodiertem Speisesalz im 
Haushalt allein nicht ausgeglichen wer-
den. Daraus resultiert die Therapie-
empfehlung, bei Jugendlichen mit dif-
fus vergrößerten Schilddrüsen durch 
eine Jodid-Substitution mit 100-200 \ig 
Jodid pro Tag den Jodmangel zu besei-
tigen [10]. Diese Jodid-Substitution 
sollte über mehrere Jahre durchgeführt 
werden, solange keine allgemeine Jod-
prophylaxe in Deutschland, z.B. durch 
Verwendung von jodiertem Salz für die 
Nahrungsmittelherstellung und Ge-
meinschaftsverpflegung, eingeführt ist. 
Bei älteren Patienten (über 40 Jahren) 
kann wahrscheinlich durch keine medi-
kamentöse Therapie die Struma völlig 
zurückgebildet werden; die Verhinde-
rung eines weiteren Strumawachstums 
durch den Ausgleich des Jodmangels 
mit 100-200 jjLg Jodid pro Tag gilt dabei 
bereits als Therapieerfolg [10]. Die en-
demische Struma ohne Nachweis von 
Autonomien oder Autoantikörpern 
sollte also nur noch mit Jodid behan-
delt werden; die TSH-suppressive The-
rapie mit Schilddrüsenhormon bringt 
keinen Vorteil gegenüber der Behand-
lung mit Jodid allein. Inwieweit eine 
anfänglich höher dosierte (500 |xg/Tag) 
Jodid-Substitution einen therapeuti-
schen Vorteil gegenüber einer Substi-
tution mit 200 fxg/Tag erbringt, ist bis-
her in keiner Studie belegt. 
Strumen mit Nachweis von kalten 
Knoten, die zytologisch nicht mali-
gnitätsverdächtig sind, können eben-
falls mit Jodid behandelt werden. Die 
Knoten werden allerdings weder unter 
TSH-Suppression noch unter Jodid 
kleiner. Auch hier gilt es lediglich eine 
weitere Knotenbildung bzw. Zunahme 
der Strumagröße zu verhindern. Dies 
gilt vor allem für kleine Knoten, die zu 
keiner mechanischen Behinderung 
führen. Größere Knoten und selbstver-
ständlich solche, die eine Wachstums-
tendenz zeigen oder zytologisch ver-
dächtig sind, müssen operativ entfernt 
werden [10]. 
Zur Strumaprophylaxe nach Stru-
maresektion mit noch ausreichend 
funktionstüchtigem Restgewebe ist 
ebenfalls eine ausreichende Jodid-Sub-
stitution einer TSH-suppressiven The-
rapie mit Schilddrüsenhormon vorzu-
ziehen. Nur bei sehr kleinem Restge-
webe mit unzureichender Schilddrü-
senhormonsynthese ist eine Kombina-
tionstherapie indiziert. Eine Schilddrü-
senhormonsubstitution mit Jodid sollte 
nur noch bei nachgewiesenen Hypo-
thyreosen nach Strumaresektion 
durchgeführt werden. - In der Schwan-
gerschaft wird unabhängig vom Vor-
handensein einer Struma der Mutter 
empfohlen, eine Jodidzufuhr von min-
destens 200 p,g/Tag zu garantieren, um 
den Jodmangel bei Mutter und Fötus 
auszugleichen [10]. 
Immunogene Hyperthyreosen wer-
den nach wie vor primär medika-
mentös (Carbimazol, Methimazol oder 
Propylthiouracil) behandelt. Da es 
aber bei ca. 80% der Patienten inner-
halb von fünf Jahren wieder zu Rezidi-
ven kommt, ist man vor allem in den 
USA dazu übergegangen, auch bei jün-
geren Patienten eine Therapie mit Ra-
diojod durchzuführen. Bei schweren 
Fällen und vor allem bei Rezidivhyper-
thyreosen wird die ablative Therapie 
mit Radiojod empfohlen [14]. Es hat 
sich in einer großen retrospektiven Stu-
die zeigen lassen, daß eine Radio-
jodtherapie kein erhöhtes Karzinomri-
siko mit sich bringt, weder für die 
Schilddrüse selbst noch für andere Or-
gane [9]. Alternativ kommt eine im 
Vergleich zu früher großzügigere, d. h. 
nahezu vollständige Thyreoidektomie 
in Frage. Inwieweit die Entstehung 
bzw. der Verlauf einer endokrinen Or-
bitopathie hierbei günstig beeinflußt 
werden kann, wird diskutiert, muß aber 
in kontrollierten Studien noch belegt 
werden. 
Endokrine Orbitopathie. Hier han-
delt es sich um eine Autoimmuner-
krankung mit einer hohen Assoziation 
zur immunogenen Hyperthyreose. 
Nach neueren Erkenntnissen sind bei 
der endokrinen Orbitopathie die Fi-
broblasten des Retrobulbärraumes das 
Zielorgan des Autoimmunprozesses. 
Bei länger bestehender Erkrankung 
kommt es zu einer Fibroblastenprolife-
ration sowohl in den Augenmuskeln als 
auch im retrobulbären Fettgewebe. Es 
muß versucht werden, die resultieren-
de Fibrosierung durch eine möglichst 
frühzeitige immunsuppressive Thera-
Priv.-Doz. Dr. med. R. Gärtner, Prof. Dr. med. 
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pie oder lokale Bestrahlung zu verhin-
dern. Als primäres Therapieziel gilt 
nach wie vor die Normalisierung der 
Schilddrüsenfunktion, da sowohl bei 
Hyperthyreose als auch bei antithy-
reoidaler Übertherapie und daraus re-
sultierender Hypothyreose die endo-
krine Orbitopathie sich erfahrungs-
gemäß verschlechtert. Als immunsup-
pressive Therapie wurden vor allem 
Glukokortikoide in einer die Cushing-
Schwelle überschreitenden Dosis emp-
fohlen. In einer kürzlich vorgestellten, 
randomisierten und doppelblind 
durchgeführten Studie einer holländi-
schen Arbeitsgruppe (Publikation in 
Vorbereitung) hat sich aber eindeutig 
zeigen lassen, daß die seit langem übli-
che Retrobulbärbestrahlung (Herddo-
sis: 16 Gy) einen ebenso guten Thera-
pieerfolg zeigt wie die hochdosierte 
Glukokortikoid-Therapie. Somit kann 
man den Patienten die Nebenwirkun-
gen der systemischen Glukokortikoid-
Behandlung zunächst ersparen. Thera-
pieversuche mit Ciclosporin A haben 
im Vergleich zur Steroidtherapie kei-
nen entscheidenden Vorteil erbracht. 
Bei Patienten, die entweder nach 
Therapie oder unbehandelt über einen 
Zeitraum von mehr als sechs Monaten 
eine ausgeprägte endokrine Orbitopa-
thie mit stabiler Protrusio bulbi und 
Doppelbildern haben, ist eine operati-
ve Dekompressionsbehandlung bzw. 
Korrektur der äußeren Augenmuskeln 
indiziert. Eine vorherige Retrobulbär-
bestrahlung wird allerdings empfohlen, 
um ein mögliches Rezidiv zu vermei-
den. 
Hypophyse. Somatostatin wird in 
mindestens drei Organsystemen gebil-
det und wirkt dort inhibitorisch: a) in 
ZNS, Hypothalamus und Hypophyse, 
b) im Gastrointestinaltrakt und c) im 
exokrinen und endokrinen Pankreas. 
Somatostatin hemmt z. B. die Wachs-
tumshormon- und Thyreotropinfreiset-
zung der Hypophyse. Es lag daher na-
he, Somatostatin therapeutisch einzu-
setzen. Während früher jedoch nur So-
matostatin für die Therapie zur Verfü-
gung stand, dessen Halbwertszeit drei 
Minuten beträgt und das daher nur als 
Dauerinfusion gegeben werden konn-
te, gibt es jetzt ein synthetisches Ana-
logon (Octreotid = Sandostatin®) mit 
einer deutlich verlängerten Halbwerts-
zeit und gesteigertem, günstigerem bio-
logischen Wirkspektrum. Es hemmt 
z.B. die Wachstumshormonfreisetzung 
45mal stärker, die Insulinfreisetzung 
aber nur l,3mal stärker als Somatosta-
tin. Die Ursache für diese unterschied-
liche Wirkung ist unklar. 
Sandostatin® kann subkutan verab-
reicht werden; 50 jxg supprimieren die 
Wachstumshormonfreisetzung bei un-
behandelten Patienten mit Akromega-
lie ca. acht Stunden lang [11]. Die The-
rapie mit Sandostatin® ist indiziert bei 
den ca. 30 bis 35% der Akromegalen 
mit nicht vollständig normalisierten 
Wachstumshormon-Spiegeln nach Ope-
ration und/oder Bestrahlung eines 
Wachstumshormon-produzierenden 
Hypophysenadenomes [13]. Bei etwa 
der Hälfte der mit Sandostatin® behan-
delten Patienten konnte auch eine Ver-
kleinerung des Tbmors computertomo-
graphisch nachgewiesen werden. Diese 
T\imorverkleinerung beruht wahr-
scheinlich auf einer Abnahme der Hy-
pertrophie der Zellen unter Sandosta-
tin®-Therapie und ist weniger ein zyto-
toxischer Effekt [11]. 
Die Bedeutung von Sandostatin® in 
der Therapie hormonproduzierender 
gastrointestinaler Tumoren (Gastri-
nom, Insulinom, Vipom) und vor allem 
Karzinoide der Lunge und des Gastro-
intestinaltraktes liegt in der Inhibie-
rung der Honnonsekretion, weniger in 
der Verhinderung des weiteren Tumor-
wachstums oder der Metastasierung. 
Die spezifischen Symptome wie Diar-
rhoe, peptisches Ulkus, Hypokaliämie 
oder Hypoglykämie werden deutlich 
gebessert. Die primäre Behandlung 
dieser Tumoren ist demnach nach wie 
vor die Operation; bei nicht angehba-
ren Metastasen oder inoperablen 
Tumoren ist die Therapie mit San-
dostatin® indiziert [11]. 
Die Therapie des Prolaktinoms mit 
der dopaminergen Substanz Bro-
mocriptin ist seit mehr als zehn Jahren 
die Therapie der Wahl. Andere Dop-
amin-agonistische Substanzen wie Li-
surid, Tergurid, 8a-Aminoergolin, Per-
golid, Cabergolin oder neuerdings auch 
CV 205-502 [1] stehen alternativ zur 
Verfügung. Diese Alternativpräparate 
haben entweder einen stärkeren oder 
einen länger anhaltenden Prolaktin-
senkenden Effekt, die Nebenwirkungs-
rate ist allerdings im Vergleich zu Bro-
mocriptin nicht geringer. Die Neben-
wirkungen dieser Dopamin-agonisti-
schen Substanzen sind vor allem Hypo-
tension, Übelkeit und Erbrechen. Die-
se Nebenwirkungen veranlassen ca. 
20% der Patienten, das Medikament 
abzusetzen. Manchmal ist es trotzdem 
hilfreich, einen alternativen Dopamin-
agonisten einzusetzen. Für die Patien-
ten, die die orale Applikation aber 
nicht tolerieren, steht ein parenteral 
applizierbares Bromocriptin (Parlodel 
LAR®) zur Verfügung. Die Wirkung 
einer intramuskulären Spritze hält et-
wa vier Wochen lang an; die Nebenwir-
kungsrate ist deutlich niedriger als bei 
der oralen Applikationsform [20]. 
In den letzten Jahren steht gen-
technologisch hergestelltes humanes 
Wachstumshormon zur Verfügung. Die 
Indikation für den Einsatz von Wachs-
tumshormon ist nicht nur für den hypo-
physären Minderwuchs gegeben, son-
dern wurde in klinischen Studien auch 
für den erworbenen Wachstumshor-
mon-Mangel, z.B. nach Hypophysentu-
mor-Operation untersucht. Dabei zeig-
te sich, daß vor allem das Verhältnis 
Muskelmasse zu Fettverteilung, der 
Wassergehalt der Muskulatur und das 
psychische Wohlbefinden positiv be-
einflußt werden. Auch der Cholesterin-
spiegel wurde signifikant gesenkt [16]. 
In mehreren klinischen Studien wird 
zur Zeit diese Indikation für den Ein-
satz des Wachstumshormons über-
prüft. 
Nebenniere. Das Imidazol-Derivat 
Ketoconazol wird vorwiegend als An-
timykotikum eingesetzt. Es hat sich 
aber gezeigt, daß Ketoconazol auch die 
Steroidbildung in der Nebenniere 
hemmt. Es blockiert die mitochondria-
len Cytochrom-P450-abhängigen En-
zyme [12]. Sowohl bei Normalpersonen 
als auch bei Patienten mit Cushing-
Syndrom kann durch Ketoconazol der 
Kortisol-Spiegel gesenkt werden. Beim 
Gesunden wird durch eine vermehrte 
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ACTH-Sekretion während einer an-
timykotischen Therapie mit Ketocona-
zol der Kortisol-Spiegel wieder norma-
lisiert. Bei Patienten mit Cushing-Syn-
drom können über einige Wochen bis 
Monate die Kortisol-Spiegel gesenkt 
werden [2]. Es wird auch diskutiert, 
daß Ketoconazol die ACTH-Produkti-
on bei einem Teil der Patienten durch 
eine direkte Wirkung an der Hypophy-
se hemmen kann. Ketoconazol kann 
daher bei Patienten vor Operation 
oder bei Patienten mit malignen Ne-
bennierentumoren für kurze Zeit the-
rapeutisch eingesetzt werden. 
Zur Akuttherapie bei organischem 
Psychosyndrom infolge eines Hyper-
kortisolismus eignet sich auch Etomi-
dat, das neben seiner anästhetischen, 
zentralen Wirkung spezifisch die für 
die Kortisolsynthese spezifischen En-
zyme der Nebenniere blockiert. Diese 
Kortisol-senkende Wirkung verbietet 
bei Intensivpatienten die Langzeitse-
dierung mit Etomidat, kann aber unter 
strenger Überwachung in der Akutthe-
rapie des Cushing-Syndromes gezielt 
eingesetzt werden [4]. 
Kalziumstoffwechsel/Osteoporose. 
In prospektiven Studien hat sich ge-
zeigt, daß das früher fast ausschließlich 
zur Therapie der Osteoporose verwen-
dete Fluorid die Frakturraten nicht si-
gnifikant vermindern kann; die Zahl 
der Mikrofrakturen an den distalen 
Unterschenkelknochen nimmt sogar 
geringgradig zu. Daher ist die Verwen-
dung von Fluorid in der Therapie der 
Tabelle: Therapieschema „Primäre Osteo-
porose". 
Basistherapie Kalzium 1000 mg/Tag 
Östrogen/Gestagen-Sub-
stitution (postmenopau-
sale Osteoporose) unter 
gynäkologischer Kontrolle 
Physikalische Therapie 
Zusatztherapie Biphosphonate, z. B. Edi-
thronat 400 mg für 14 Ta-
ge, 90 Tage Pause 
oder Calcltriol 0,25 ixg/Tag 
oder humanes Kalzitonin 3 bis 
5x 100IEs.c./Woche(vor 
allem bei akuter Schmerz-
symptomatik) 
Osteoporose umstritten [6,15,21]. 
Während keine gesicherten Daten 
für Vitamin D3 selbst vorliegen, konnte 
eine signifikante Verminderung der 
Frakturraten unter 1,25-Hydroxy-Vit-
amin-D3 in einer über drei Jahre lau-
fenden Studie gezeigt werden [19]. Die 
Frakturrate konnte im Vergleich zur 
Kalziumsubstitution allein auf ein Drit-
tel gesenkt werden. 
Biphosphonate, wie z. B. das Edi-
thronat, hemmen die Osteoklastenak-
tivität und wurden erfolgreich in der 
Therapie des Morbus Paget oder der 
malignen Hyperkalzämie eingesetzt. 
Es liegen mittlerweile mehrere Studien 
vor, die belegen, daß Edithronat, zy-
klisch verabreicht, auch in der Thera-
pie der Osteoporose erfolgreich einge-
setzt werden kann. In diesen Studien 
wurde Edithronat (400 mg/Tag) 14 Ta-
ge lang gegeben, dann 90 Tage lang nur 
1 g Kalzium und 500 E Vitamin D3 pro 
Tag, danach wieder 14 Tage lang Edi-
thronat usw. über einen Zeitraum von 
zwei Jahren. Nicht nur der Knochenmi-
neralsalzgehalt nahm signifikant zu, 
sondern auch die Frakturraten nahmen 
signifikant ab. Die Biphosphonate sind 
für die Therapie der Osteoporose in 
Deutschland noch nicht zugelassen. 
Die Genehmigungsverfahren sind je-
doch bereits eingeleitet. Dies würde al-
so bedeuten, daß zur Therapie und 
Prophylaxe der Osteoporose nicht nur 
Östrogene und Kalzium zur Verfügung 
stehen [21], sondern neuerdings auch 
Biphosphonate und 1,25-Hydroxy-Vit-
amin-^ (Tabelle). 
Seit kurzem ist auch rekombinantes 
humanes Kalzitonin für die Therapie 
der Osteoporose verfügbar; es existie-
ren jedoch noch keine gesicherten Da-
ten über den Rückgang der Fraktur-
raten unter Kalzitonin-Therapie. Das 
früher ausschließlich zur Verfügung 
stehende Lachs-Kalzitonin führte häu-
fig zu einem Wirkungsverlust nach we-
nigen Wochen, wahrscheinlich infolge 
von Antikörperbildung [5]. 
Zur Zeit ist eine mehrarmige kon-
trollierte Studie in Vorbereitung, die 
die verschiedenen Therapiekonzepte 
bei Osteoporose überprüfen wird. Die 
verschiedenen Konzepte sind vielver-
sprechend; eine abschließende Thera-
pieempfehlung kann aber erst nach 
Auswertung der Studie ausgesprochen 
werden. 
Dokumentation: Gl, G2 - E2 Endokrinolo-
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